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RES UNfEN 
La distrofia miotonica es una enfermedad multisistemica, la 
cual afecta varios tejidos, como el masculo, el cerebro y algunos 
tejidos endocrinos. Presenta un patron de herencia autosamico 
dominante con penetrancia incompleta y expresion variable. El 
defecto molecular es una expansiOn del trinucleotido CTG 
presente en la region 3' no codificante del gen DMPK, el cual 
codifica para una proteina quinasa. Existe una correlation 
positiva entre el ntimero de repeticiones del trinucleotido CTG 
del alelo afectado y Ia severidad de is enfermedad y una 
correlation inversa entre Ia edad de expresiOn de Ia enfermedad 
y la longitud de Ia repeticion. Se presenta inestabilidad de is 
repeticion tanto mitotica como meioticamente, la primera 
provoca heterogeneidad somatica y la segunda causa aumento 
en el numero de repeticiones con la transmision de padres a 
hiios• El mecanismo que conlleva a Ia expansiOn y su 
secuencia a nivel celular no se conocen por el momento, 
aunque ban surgido algunas hipotesis al respecto. La transmisiOn 
de la enfermedad en una familia dependera tanto del sexo del 
padre que aporte la mutation como del tamaiio de la repeticion 
presente en los gametos. La forma congenita de la enfermedad 
ocurre casi exclusivamente por transmisiOn materna, mientras 
que las mutaciones negativas o contracciones ocurren por la via 
paterna. Hasta el momento no existe tratamiento para la 
enfermedad, pues la fisiopatologia de Ia misma no se conoce. 
ABSTRACT 
Mvotonic Dystrophy is a multisystemic illness which affects 
several tissues such as the muscle, the brain and some endocrine 
tissues. It presents a dominant of autosomic inheritance with 
incomplete penetrance and variable expression. The molecular 
defect turned out to be an expansion of the trinucleotide CTG 
present in the 3 ' mon-codifying region of the gen DMPK. There 
is a positive correlation between the number of repetitions of the 
trinucleotide CTG of the affected alele and the severity of the 
illness. There is also an inverse correlation between the age in 
which the symptoms appear and the longitude of the repetition.  
There is instability of the repetition both mitotic and meiotic. 
The mechanism that takes to expansion and its consequences at 
the cellular level are not. known yet. The transmission of the 
illness within a family will depend on the gender of the parent 
with the mutation as well as on the size of the repetition present 
in tthe gametes. 
Keywords: Myotonic Dystrophy, triplets expansion, genetic 
instability, somatic heterogenity, apoptosis, parental 
transmission. 
INTRODUCCION 
La Distrofia Miotonica (DM) es is forma mas comOn dr 
distrofia muscular en adultos. Su incidencia varia en distintas 
poblaciones, para los japoneses se estima en 1/20 000, para 
caucasicos 1/8000, llegando a 1/475 en ciertas regiones de 
Canada (1). Sin embargo. es extremadamente rara en africanos 
negros. en los cuales solo se ha descrito una familia nigeriana 
afectada (2), 
La DM es una enfermedad multisistemica, caracterizada por 
miotonia, desgaste y debilidad muscular progresiva, calvicie 
frontal, cataratas, problemas respiratorios, hipogonadismo, 
arritmias cardiacas producidas por defectos en el sistema de 
conduccion del mtisculo cardiaco v atrofia testicular. Se presenta 
generalmente en la tercera o cuarta clicada, pero puede ocurrir 
congenitamente con sintomas mas severos, incluyendo 
hipotonia, con diplegia facial, retardo mental, defectos en la 
suction y deglucion. La forma congenita presenta una alts tasa 
de mortalidad perinatal y aquellos pacientes que sobreviven a 
este period° desarrollan los sintomas clasicos de la enfermedad 
aproximadamente a los diez at de edad. 
La DM presenta un patrOn de herencia autosomico 
dominante con expresiOn variable (existe variation en los 
sintomas y signor de los pacientes afectados) y penetrancia 
incompleta (no todos los individuos portadores de la mutation 
manifiestan la enfermedad). La variabilidad fenotipica de la 
enfermedad abarca, desde individuos con una expresion tardia 
Vol. 13, n° 3, 1999 
leve consistente imicamente de cataratas, hasty individuos que 
presentan la forma congenita con expresion multisistemica (3). 
Representa uno de los mejores ejemplos del fendmeno de 
anticipaciOn genetica, en el cual, los sintomas se manifiestan a 
edades mas tempranas y en forma mas severa conforme pasan 
las generaciones en una familia (4). 
El gen se expresa principalmente en el mitsculo liso, 
esqueletico y cardiac°. En niveles mas bajos tambien en el 
cerebro, y en tejidos endocrinos (5,6). Existe un paralelo entre el 
patron de expresion del gen en los diferentes tejidos y Ia forma 
fenotipica en que se manifiesta la enfermedad en los pacientes (5). 
El defecto genic° fue identificado en el cromosoma 19, 
banda q13.3, el cual resulte ser una expansion del trinucleOtido 
repetido CTG (Citosina, Timina, Guanina) en la region 3' no 
codificante (3' UTR) del gen DMPK (region que no esta 
representada en la protein), denominado asi porque codifica 
spar Ia proteina quinasa de la DM (Miotonina) (Ver figura I). 
Esta tiene una secuencia similar a la familia de proteinas 
quinasas serina/treonina: las cuales estan relacionadas con las 
quinasas dependientes de AMPc (7-11). 
El analisis de secuencia del ADN copia (ADNc) del gen, 
sugiere que Ia miotonina es una proteina de 69 kDa (12). Sin 
embargo, Salvatori et al (13) lograron determinar que los tamanos 
especificos de dichas isoformas son de 54Da y 72kDa, las cuales 
probablemente no son proteinas integrales de membranas. Por 
media del use de tecnicas especializadas, se ha detectado la 
localization subcelular especifica de esta quinasa en los discos 
intercalados de los miocitos cardiacos y fibras de Purkinje 
(12,13), al igual que en la union neuromuscular del musculo 
esqueletico (12), mas especificamente en las cistemas terminales 
del reticulo sarcoplasmatico del masculo esqueletico (13). 
La expansion de Ia tripleta CTG es inestabie, es decir, que 
conforme transcurren las divisiones celulares el ntimero de 
repeticiones cambia. La poblacion normal presenta alelos con 5 
a 37 repeticiones. Los individuos afectados tiene de 50 a mas de 
2000 repeticiones (Ver figura 1). La DM es considerada una de 
— 4as enfermedades geneticas mas homogeneas, ya que, mas del 
)9% de los casos son causados por Ia expansion, incluyendo en 
estos estudios diversos grupos etnicos de Europa, Norte y Sur 
America, Asia y Australia (2,14). 
El mecanismo fisiopatologico para la degeneraciOn 
multisistemica en esta enfermedad no es conocido (15) y aunque 
su base genetica ya se ha dilucidado, muy poco se sabe acerca 
del defecto celular responsable de las manifestaciones 
pleiotropicas de la enfermedad (6,16-18). 
Se presenta una correlation positiva entre el flamer° de 
repeticiones presentes en el alelo afectado y la severidad de la 
enfermedad. Con base en esto se han establecido varias 
categorias 
I.- Asintomatica 
IL- Leve: expresion de cataratas en adultos mayores de 40 Mos. En 
algunos casos se presenta debilidad y desgaste muscular leve. 
III.- Clasica del adulto: Se expresan los rasgos neuromusculares 
tipicos con miotonia al examen flsico o electromiografico y 
cambios distrOficos en la adolescencia o temprano en la vida 
aduita. 
IV.- Pediatrica: expresiOn en personas menores de diez atlos, los 
rasgos predominantes son retardo en el desarrollo y debilidad 
leve. 
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V.- Congenita: problemas neuromusculares, usualmente severos, 
claramente documentados al nacimiento (19). 
No obstante Ia presencia de la correlation positiva, hay un 
traslape entre la longitud del alelo y la categoria clinica; lo cual 
indica que el tamatlo como anico pariunetro no es suficiente para 
predecir con certeza la severidad y forma de expresiOn de la 
enfermedad (20). 
La inestabilidad de las repeticiones esta directamente 
relacionada con su tamer). Repeticiones de trinucleotidos 
dentro del rango normal son pequeflos polimorfismos estables, 
con una tasa de mutation relativamente baja y solo cuando 
sobrepasan el tamatio umbra! (sobre las 40 repeticiones) se 
vuelven muy inestables. Dichas repeticiones tienen mas 
probabilidad de expandirse que de contraerse (21). La causa de 
Ia perdida de estabilidad es desconocida, ya que los mecanismos 
responsables no han sido aim bien estudiados (22). Existe una 
correlaciOn inversa entre Ia edad de expresiOn y la longitud de 
repeticiOn. El incremento de la expansiOn a traves de las 
generaciones aumenta la severidad de Ia enfermedad y provoca 
que los sintomas aparezcan a edades cads vez mas tempranas. 
Estas mutaciones inestables tambien explican a nivel molecular 
la genetica inusual (penetrancia incompleta, expresiOn variable 
y la anticipaciOn) de otras enfermedades (23). 
Ciertas propiedades de la region repetida CTG en el gen 
DMPK, tales como inestabilidad mitotica y meiOtica, logran 
explicar los patrones inusuales de Ia herencia y las variaciones 
en las manifestaciones clinicas de la DM (16). La inestabilidad 
mitetica provoca heterogeneidad somatica, esto significa que Ia 
longitud de las repeticiones varia dentro y entre tejidos. El 
niimero de repeticiones aumenta con la transmision de padres a 
hijos, lo cual es evidencia de inestabilidad meiotica. Aunque el 
aumento en el ntimero de repeticiones es la regla para ambos 
sexos, el tamaflo del alelo del padre es mas importante en 
determinar el aleio del hijo y por consiguiente su fenotipo. Sin 
embargo, cuando se trata de la forma severa de DM, esta es casi 
exclusivamente heredada por una madre afectada. Por lo tanto, 
el sexo del padre que transmite la mutation es importante para 
determinar el tamaflo del alejo anormal en los hijos (24). 
Inestabilidad meidtica de la repeticidn CTG 
La expansion de la repeticion del trinucleOtido CTG, ocurre 
en la gametogenesis, tanto del hombre como de Ia mujer (23). 
Para expansiones parentales con un rango entre 0 y 0.5 Kb, 
se ha encontrado una correlation positiva entre el tarnano de la 
repetici6n y Ia variation intergeneracional, y es muy similar en 
la meiosis de ambos sexos. Pero, para expansiones mayores a 
0.5 Kb, Ia variaciOn intergeneracional es mas importante en la 
ovogenesis que en la espermatogensis, lo que podria reflejar un 
mecanismo diferente en las gamtogenesis masculina y femenina. 
El alargamiento parece obligatorio despues de la ovogenesis, 
cualquiera que sea el tamarlo de la repeticion materna. Lo 
contrario sucede cuando Ia expansion CTG patema es mayor de 
1.5 Kb, ya que, en estos casos mas bien se presenta disminucion 
en el nnmero de repetitions, casi exclusivamnte despuds de la 
espermatogenesis. Este hecho, podria ocurrir debido a: 
I- una barrera de selection durante Ia espermatogenesis, la cual 
evitaria Ia sobrevivencia de espermatozoides portadores de 
grandes repeticiones. 
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2- mecanismos de reparaciOn que conduzcan a contractions 
en el sexo masculino. 
Aiternamente, estos mcanismos podrfan ocurrir temprano en 
la embriogenesis, imicamente cuando la mutaciOn es heredada 
paternalmente (20). 
En sintesis, se presenta un incremento mss grande en el 
Taman° de la repeticiOn en transmisiones de mujeres que en 
transmisiones de hombres (25). 
Heterogeneidad e inestabilidad sonuitica de la 
tripleta CTG 
El diagnostico molecular de un gran 'turner° de pacientes, ha 
demostrado que el ADN de muchos individuos afectados, 
contiene una muestra de diferentes tan-altos de la expansion. sta 
inestabilidad somatica se ha demostrado dentro y entre 
diferentes tejidos. El nilmero de repeticiones liege a ser mayor 
el musculo esqueletico que en los leucocitos de la sangre 
:iferica del mismo individuo. 
Par regla general, los pacientes mks viejos tienden a tener 
expansiones mss pequefias, pero un grado de heterogeneidad 
mks grande, mientras que los pacientes jdvenes, tienden a tener 
expansiones mss grander, pero mas homogeneas (26). 
La carencia de heterogeneidad somatica detectable en 
leucocitos de pacientes con distrofia miotOnica congenita 
(DMC) comparada con adultos, sugiere qu esta heterogeneidad 
es establecida despues del nacimiento y podria ser un proceso 
continuo a traves de la vide (14). Sin embargo, los datos 
muestran que la inestabilidad de Ia repeticiOn (presente en los 
espermatozoides) ocurre posciepticamente, presentandose de 
manera continua en aquellas celulas que se dividen 
mitOticamente (27). En sintesis, como se demostr6 pare el 
sindrome del cromosoma X fragil, la heterogeneidad somatica 
pare la mutacidn puede ser establecida durante un estado muy 
temprano en la embriogenesis, o puede depender de Ia 
inestabilidad mitotica especifica de cede celula (20). 
El comportamiento somatic° de is repetition expandida en 
m4 ha sido documented° en la literature en diez casos durante 
ci desarrollo fetal. Los resultados muestran que la 
heterogeneidad de la expansiOn en tejidos fetales, no se detecta 
antes de las 13 semanas de desarrollo, sin embargo casi siepre se 
observe entre las 16 semanas y el nacimiento. Si la inestabilidad 
comenzara al inicio del segundo trimestre se correhtcionaria con 
el period() de rapido crecimiento en el feto, e implicaria que 
durante los estados de diferenciaciOn del desarrollo, en el primer 
trimestre, las repeticiones se yen de algtin modo estabilizadas. 
Esto podria ser debido a una mayor fidelidad en Ia reparaciOn del 
ADN durante el primer trimestre, eficiencia que no puede ser 
retenida durante Ia fase de rapid° crecimiento (27). 
Posibles consecuencias de la expansidn a nivel 
celular 
La patogenesis de la DM permanece incierta. Ha sido dificil 
asociar su herencia autosOmica dominante con la perdida de 
funciOn de la miotonina, ya que. el producto del alelo normal 
podria contribuir al menos con un 50% de los niveles normales 
de Ia proteina (6). 
Se ha sugerido, que la mutaciOn produce cambios en la 
expresidn de las isoformas (las dos distintas protefnas producto 
del gen (DMPK) o en los niveles de miotonina y que esos  
cambios podrian ser responsables del fenotipo final. Tales 
cambios en los niveles, podrfan ser debidos a defectos en la 
transcripciOn, estabilidad del ARNm, procesamiento y 
transporte, eficiencia de traduccien o una combinacien de esos 
factores (18). Los resultados de los estudios realizados pars 
explicar el efecto de la mutaciOn en la expresiOn del gen DMPK 
en tejidos de individuos afectados han sido contradictorios. Se 
ha informed° que,tanto los niveles del ARNm del gen DMPK, 
como los niveles de la miotonina ester' disminuidos en el 
musculo esqueletico de los pacientes (2,28,29). Otros autores, 
por el contrario no han encontrado alteraciones de estos niveles 
(30), o han encontrado niveles incrementados (31). Sin embargo, 
la variabilidad de esos resultados, probablemente sean producto 
de los diferentes sistemas experimentales y metodos usados pars 
determiner los niveles del ARNm y proteina (6). 
Bhagwati et al (6) han piopuesto, basandose en los 
resultados obtenidos en sus estudios, que los niveles 
disminuidos de la miotonina podrian causer apoptosis (muerte 
celular programada) a las Mules musculares y asi contribuir a la 
patologia del musculo en la DM. 
La funciOn normal de la miotonina en la celula y las 
sustancias con las cuales interactua como proteina quinasa sun 
no se conocen, to cual pace que las predicciones acerca del papel 
de la proteina en Ia patologia de la DM sean dificiles de 
establecer. Sin embargo, es posibie que el gen DMPK no sea el 
unico determinante del fenotipo, y que otros genes o factores 
esten participando en el desarrollo de la enfermedad (16,18,32). 
Actualmente hay tres hip6tesis patogenicas con datos que 
apoyan cads una: 
1-Perdida de funciOn/haploinsuficiencia:, esta hipotesis 
sugiere que la repeticiOn expandida Ileva a perdida de 
transcripciOn, traduccion o ambas, del gen. Cada paciente es 
heterocigota, asique este cambio podria solo afectar Ia 
transcripcion o traducciOn del alelo mutacto (habloinsuficiencia). 
Consistente con este metodo, algunas publications han 
mostrado que los niveles del ARN y la quinasa DM estaban 
reducidos en el musculo de los pacientes, como se menciono 
anteriormente. Sin embargo, es dificil entender come esos level 
cambios en los nivels de la proteina podrian resultar en la gran 
variabilidad clinica vista en la DM (33). 
;-Cambios en la cromatina (ADN v proteinas) con cambios 
en la transcripciOn multigdnica (33T, esta hipotesis sugiere que 
Ia expansiOn Ileva a una estructura altrada de is cromatina y a la 
union anormal de los nucleosomas (primer estado de 
condensacion de la cromatina durante la mitosis) (34,35). Este 
estructura alterada podria producir un efecto a gran escala en la 
transcripciOn genica, alterando la expresiOn del gen DMPK y 
otros genes vecinos. La variabiidad clinica de Ia enfermedad 
podria explicarse por una relation entre el tanuteo de Ia mutation 
y el 'lumen) de genes vecinos afectados, Si este mecanismo fuera 
cierto, entonces se esperaria que se anule la transcription del alelo 
muted°, sin embargo, ese no es el caso (33). 
3-Defecto en el metabolismo general del ARN par el ARN 
mutante-, este hipOtesis sugiere que la expansion en el ARN 
podria tener un efecto deletereo en la celula, alterando el 
metabolismo del ARN de un 'tamer° de genes (33). Esto es 
apoyado por varies publicaciones, ya que, como lo informaron 
Taneja et al (36) y Davis et al (37), la expansion podria producir 
una retention nuclear de transcritos (ARN) DM, produciendose 
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focos nucleases del ARNm del gen DMPK en Gallas de 
pacientes con DM, ya que, se han detectado concentraciones 
altas anormales de ARNm en el nide° de tales celulas DM16. 
Ademas de esto, Wang et al (38) y Krahe et al (39) tambien 
mostraron que el ARN de la quinasa DM que contiene la 
expansion estuvo presente en niveles altos en el musculo de 
pacientes. Recientemente, Timchenko et a! (40,41), 
identificaron y caracterizaron proteinas de union al ARN que 
reconocen especificamente Ia repeticiOn CUG (Citosina, 
Uracilo, Guanina) presente en los transcritos (ARN) del gen 
DMPK, mostrando que estas proteinas estan en el citoplasma en 
celulas normales pero que son secuestradas en el nicleo de 
celulas DM (33). 
Todos esos datos muestran que la informaciOn contenida en 
el gen DMPK mutado es transcrita en ARN; el cual contiene la 
expansion, este ARN es procesado inadecuadamente por lo cual 
forma agregados dentro del nude° de las celulas DM. Estos 
agregados de ARN secuestran a las proteinas de union al ARN 
con Ia repeticion CUG, hacienda imposibie que Ileven a cabo su 
fund& citosolica normal. La perdida de estas proteinas por 
parte del citoplasma tiene un efecto dominante en el 
metabolismo del ARN, produciendo una desrregulaciOn de 
muchos ARNs. Esta hipatesis podia explicar la herencia 
dominante, la dramatica variabilidad clinica y Ia naturaleza 
multisistemica de la enfermedad a traves de alteraciones de 
moldculas especificas de ARN de otros genes, con expresion en 
tejidos y etapas del desarrollo especificas (33). 
Hacia el extrema 3' del gen DMPK se ha descrito el gen 
DMAPH (proteina homeodominio asociada al locus DM), en 
donde, traslapandose con los dos genes existe una isla CpG 
(region que controla la expresiOn de los genes). Se especula que 
esta isla se ve afectada por la expansion CTG presente en el gen 
DMPK mutado (Ver figura 2). Se conoce poco sobre Ia 
expresion del gen DMAHP aunque se han detectado dos 
isoformas de ARNm en varios tejidos humanos. Se ha 
encontrado que se expresa practicamente en los mismos tejidos 
que la miotonina. Es posible que Ia reduction en la expresiOn de 
este gen en un 50% por causa de la expansion CTG, pueda ser 
suficiente para causar algunos de los carnbios fisiopatologicos 
de Ia DM18. 
Thornton et al (15) cultivaron mioblastos primarios normales 
y de pacientes con DM y determinaron la abundancia relativa del 
ARN transcrito del gen DMAHP. En los mioblastos de personas 
normales los niveles eran similares, pero en los provenientes de 
pacientes con DM clasica, los niveles de los transcritos (ARN) 
de este gen estaban disminuidos. Tambien se encontraron 
niveles reducidos en el cerebro y el corazein en 2 pacientes con 
DM, pero no en pacientes con DM sin debilidad muscular y con 
expansiones pequefias de la tripleta (menos de 80). Estos 
hatlazgos indican que la expresion reducida del gen DMAHP 
esta relacionada con el tamano de Ia expansion. 
Es posible que la isla CpG funcione coma una regi6n 
cntroladora de varios genes, influyendo Ia expresion de genes 
distantes al DMPK, por to tanto, se propane un modelo de efecto 
de campo para explicar la variabilidad observada en el cuadro 
clinico de diferentes pacientes. Diferentes tamatios de expansion 
podrian afectar Ia actividad genica en forma diferencial. Algunos 
genes afectados de esta forma podrian ser: DMPK, DMAHP, 
Gen 59 y otros genes aim no caracterizados (18) (Ver figura 2). 
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El producto proteico del gen DMPK parece funcionar como 
una proteina quinasa serina/treonina, aunque su substrata a 
substratos naturales no han sido bien definidos (16,17). En altos 
recientes, surgieron evidencias de que mutaciones que destruyen 
la funcian de los canales iOnicos, pueden producir 
anormalidades en Ia excitabildad de la membrana muscular (17). 
Ahora, como los pacientes con DM presentan defectos en la 
excitation muscular despues de la contraction voluntaria, se 
sugirio que tales canals iOnicos podrian ser excelentes 
candidatos para substratos de Ia miotonina (16). Despues de 
muchas investigaciones al respecto, algunos investigadores 
concluyeron que los niveles alterados de la quinasa en celulas 
musculares de pacientes afectados podrian causar alteraciones 
en la excitabilidad del reticulo sarcoplasmatico y miotonia (17). 
Estas observaciones sugieren que DMPK podria modular los 
canales de sodio y calcio dependientes de voltaje (42), lo cual 
explicaria ciertas manifestaciones del i&notipo muscular. Sin 
embargo. tal modulaciOn parece ocuirir solo en el musculo 
esqueletico y no en el musculo cardiaco (17). Benders et a! (42), 
muestran en un estudio reciente, nuevas evidencias con respecto 
a una relation entre la actividad de DMPK y la homeostasis del 
calcio en las celulas del musculo esqueletico. Ellos concluyen 
que DMPK modula los eventos inicials del mecanismo de 
acoplamiento de excitation-contraction del musculo 
esqueletico. 
Transmision parental de la repeticion CTG 
expandida 
El tamatio de la repeticion en los pacientes afectados con 
DM depende de como ocurrio la transmisiOn en la familia; si Ia 
mutation fue heredada de la madre o del padre. La distrofia 
miotanica congenita (DMC) ocurre casi exclusivamente a traves 
de transmision materna, Ia cual, es resultado de grandes 
expansiones CTG. Sin embargo, la transmisiOn de grandes 
expansiones que resultan en DMC por la via patema ocurre 
excepcionalmente. Las contracciones de Ia repeticion 
expandida, tienden a ocurrir por transmision patema (43). 
Estudios previos han estimado un riesgo entre 10-40% de tener 
un nitro afectado con Ia forma congenita, para las madres 
afectadas tienen nitios afectados congenitamente (20). La DMC 
es heredada casi por completo por Ia via materna aunque unos 
pocos casos son heredados paternalmente. Esto excluye Ia 
impronta materna y la herencia mitocondrial. La posibilidad de 
que DMPK sea un gen sujeto a impronta genOmica (diferencia 
en la actividad de los genes con respecto a su origen parental) 
es poco probable, ya que, no hay diferencias en la methadon de 
las islas CpG dentro de DMPK entre alelos derivados de Ia 
madre o del padre en pacientes de expresion adulta y congenita 
(3). Algunos estudios muestran que el comienzo de la expresiOn 
clinica en familias con DM, se asocia con Ia transmision patema 
de la mutation DM (24). 
Cuando la expansion es un padre (hombre) afectado es 
pequefla (menor de 100 repeticiones), la expansion incementa 
significativamente en los hijos. Sin embargo, cuando es grande, 
el incremento de Ia expansiOn es menor. En general, repeticiones 
transmitidas por los padres, no exceden las mil copias en la 
mayoria de los hijos, mientras repeticions transmitidas por la 
madre, exceden las mil repeticiones tanto en los hijos con DMC 
como con la forma clasica de DM (43). 
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La mutation negative esti exclusivamente asociada con la 
transmision paterna. Consiste en que los hijos heredan un alelo 
con un ntimero de repeticiiones menor que su padre, o sea, hay 
una reducciOn en el tamafto de Ia mutation de una generaciOn a 
otra. Sin embargo, los datos clinicos no son aun suficientes para 
sacar conclusions concemientes a las consecuencias de la 
mutacidn negative, edemas, de que el mecanismo que cause el 
cambia de un alelo amplificado a uno de tamafto normal es 
desconocido (45). 
Es posible que, el incremento en la inestabilidad asociada 
con transmision masculine, simplemente refleje el mayor 
numero de divisiones en Ia espermatogenesis que en Ia 
ovogenesis (24). 
Es tentador especular que una combinaciOn de la infertilidad en 
los hombres y la selection negative contra espermatozoides que 
perm grandes expansiones, podrian estar involucrados en el 
origen matemo casi exclusivo de la DMC. Es posible que la 
!neje de hijos afectados con DMC por transmision masculine, 
retleje un efecto negativo sobre la fertilidad de los esperrnatozoides 
que contienen alelos con grandes repeticiones (25). 
Algunos autores argumentan que la enfermedad podria 
extinguirse en las families, a cause de la perdida del gen en 
pacientes severamente afectados despues de algunas 
generaciones debido al celibato, matrimonios sin hijos, retardo 
mental, y alta mortalidad infantil. En una familia el fenomeno de 
anticipation conduciria en Ultima instancia a la pedida del alelo 
mutado. Se especula, bajo estas condiciones, que en unas pocas 
generaciones el alelo desaparecerla por completo (46). Sin 
embargo, este enfermedad tambien se caracteriza por una alta 
tasa de mutaciones nuevas en la poblacian (47). 
Algunos investigadores han mostrado que la mayoria de las 
madres con hijos afectados pero sin DMC tienen menos de 500 
repeticiones y madres con progenie DMC. tienen entre 500 y 1500 
repeticiones. Sin embargo, aigunos datos muestran que puede 
darse el caso contrario. Por lo tanto, ni el tamafto de la repeticiOn 
en la madre con DM. ni la extension de la expansion pueden 
e-t-Kecer una explicacion segura para el origen de la DMC (43). 
us estudios mustran que se puede definir un punto de cone en 
las 300 repetitions. Para una madre que tiene menos de 300 
repeticiones, la probabilidad de tener un nitro con DMC es cerca 
del 10%. Cuando el alelo materna es de 300 repeticiones o mas, la 
posibilidad de predecir un caso de DMC es de un 59% (44). 
Estudios clinicos han mostrado una relation est:ceche entre la 
condicion fenotipica de la madre durante el embarazo y el riesgo 
de tener un Milo con DMC. Los estudios moleculares han 
sugerido que existen diferencias entre los sexes pare la 
transmision de Ia amplificacion del gen DM. Por ahora parece 
ser la Unica explicaciOn para la transmision materna de la DMC. 
Sin embargo, esta explicaciOn no parece suficiente y otros 
factores desconocidos podrian jugar un papel importante (48). 
Estudios previos hablan mostrado que una enfermedad 
multisistemica en la madre, incrementa el riesgo de tener un 
niflo con DMC. Sin embargo, el riesgo siempre existe pare una 
madre afectada. Algunos investigadores han sugerido que la 
DMC se origins coma resultado de una adicion de patologfa, por 
un lado una madre afectada con disturbios metabolicos, y por 
otro, el desarrollo del feto afectado con un ntimero de 
repeticiones relativamente altas (44). 
Haste el momento no existe tratamiento para Ia enfermedad,  
pues Ia fisiopatologia de la misma no se conoce. Es probable que 
cuando el mecanismo a mecanismos que provocan la expansiOn 
seen conocidos, surja una a varies explicaciones pare los efectos 
que esta expansion tiene sobre el fenotipo, al igual que la 
funcion de la proteina. Sin embargo, esto solo se podri lograr 
con el analisis genetic°, bioquimico y fisiologico de aquellos 
casos que tengan la enfermedad. 
La situacion en Costa Rica 
Haste la fecha, solo hay una publicaciem relacionada con la 
forma congenita de la DM conocida tambien como Ia 
Enfermedad de Steinert neonatal. Se describen las principales 
manifestaciones clinicas de 4 casos, en donde, los autores 
sefialan que la enfermedad es subdiagnosticada en el pais, 
edemas recalcan la necesidad de un consejo genetic° oportuno y 
correcto pare aquellos pacientes en riesgo, tante de los que 
pueden llegar a desarrollar la enfermedad como los que Ia 
pueden heredar a sus hijos (49). Ahora, mediante diferentes 
tecnicas moleculares, es posible confirmar el diagnostico clinico 
obtenido por electromiografia. La DM no se ha estudiado en 
Costa Rica, no se conoce su prevalencia, ni se hace diagnostico 
molecular en las farnilias afectadas. Por ser una enfermedad 
neurodegenerativa e incluso, en algunos casos muy severe.. es de 
suma importancia conocer la poblacion costarricense que porta 
Ia mutation, ya que, este es Ia mejor manera de ofrecer un 
consejo genetic° adecuado. Es importante que en el pais se 
comiencen a estudiar estas enfermedades y a implementer su 
diagnostico. Las families afectadas tienen derecho a conocer su 
condician de portadores y las implicaciones que esto puede tener 
en sus descendientes. La information obtenida por los estudios 
moleculares, edemas contribuira a un mejor entendimiento de 
los mecanismos subyacentes. Por medio del inicio de estos 
estudios, se podra estimar la prevalencia de este tipo de 
problema neurologic° en Costa Rica. Se conocera Ia forma de 
como la mutation se este expresando en las families 
costarricenses, tarnbien se podra saber, dentro de las families 
con afectados, el riesgo que tienen los miembros asintomiticos 
de porter la amplificaciOn. Con el adecuado consejo genetic°, se 
podria prevenir el nacimiento de Mhos que presentan los rasgos 
clinicos mss severos. Trabajos de esta indole. permitiran 
difundir entre los clinicos costarricenss los mecanismos 
moleculares responsables de las enfermedades que presentan el 
fenameno de anticipation, al mismo tiempo, que se demostrara 
la importancia de los estudios genetico-molecu!ares. 
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Figura 1. Organizacion estructural del gen DMPK 
El gen DMPK consta de 15 exones trectangulos) y 14 intrones (linens). 
Los 15 exones se transcriben y durance la maduraciOn del ARN los 
intrones son eliminados. resultando en un ARNm de 3.2 Kb que se 
traduce en la proteina llamado miotonina o proteina quinasa de la DM 
(solo la pane sombreada de los exones se traduce). Se muestra la 
repeticion CTG en la region3 ' no traducida en el exon 15. al igual que 
los distintos ambitos en el niimero de repetitions descritos en la 
literatura. La direccion hacia el centromero y telamero del cromosoma 
rr 19 tambiOn esta serialada. 
Figure 1 Structural organization of DMPK gene. 
DMPK gene has 15 exons (rectangles) and 14 introns (lines). All 15 
exons are transcribed and introns are eliminated during RNA's 
maturation, resulting in an RNAm of 3.2 Kb wich is translated int the 
protein called myotonin or MDS protein kinase (only the shadowed 
part of the exons is translated). The CTG repetition is shown in the 3' 
untranslated region on exon 15. as well as the different ranges in the 
number of repetitions described in the literature. The direction towards 
the centromere and telomere of chromosome rt 19 is also shown. 
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Isle CpG 
Figura 2. Genes relacionados con la repeticicin CTG en el gen D,MPK 
muestra !a orgatuzacrOn estructural de los genes alreciedor de la 
epeticion CTG en el gen DMPK. La distcrncia que separa al gen 
DMPK de sus vecinos (Gen 59 mostrado comb rectiangulos rellenas de 
ravas v el gen DMAHP mostrado comp rectcingulos rellenos de pumas) 
es de aproximadamente de 1 Kb. Se muestra la isles CpG que abarca 
alrededor de 3.6 Kb conteniendo la region final del gen DMPK (region 
que presenta la repeticion CTG) y parte del primer exon del gen 
DMAHP. Se senalan la direccion del centrOmera y del telomero. 
Figure 2. Genes related to the repetition CTG in gene DMPK 
The structural organization of genes around the CTG repetition is 
shown. The distance betwen gen DMPK and its neighbours (gene 59 
shown as rectangles filled with lines and gene DMAHP shown as 
rectangles filled with dots) is around 1 KB. The CGP island is shown, it 
covers about 3.6 Kb containing the end region of gene DMPK (where 
the CTG repitition rakes place) and some part of the first exon of gene 
DMAHP. Centromere and telomere directions are signaled. 
